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［摘要］ 目的 评价慢性萎缩性胃炎 N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍 ( MNNG) 复合造模法的稳定性及对动物
肝脏的影响。 方法 60 只 SPF级健康雄性 SD大鼠随机分为正常组 8 只及造模 1 组、造模 2 组各 26 只。造
模 1 组用 MNNG复合高盐热淀粉糊法、造模 2 组采用 MNNG复合乙醇灌胃法制备慢性萎缩性胃炎大鼠模型，
正常组正常饲养。造模时间 28 周。造模后比较造模 1 组、造模 2 组大鼠胃黏膜病理程度，血清胃蛋白酶原Ⅰ
( PGⅠ) 、胃蛋白酶原Ⅱ ( PGⅡ) 及肝脏病理改变。 结果 造模 1 组大鼠 24 周出现腺体异型增生，26 周出
现灶性肠化生。造模 2 组大鼠 26 周出现个别腺体异型增生，28 周出现灶性肠化生。模型 1 组死亡率为
26. 9%，模型 2 组为 15. 4%。造模后造模 1 组、造模 2 组大鼠胃黏膜病理改变差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。与正常组比较，造模 1 组、造模 2 组血清 PGⅠ、PGⅠ /PGⅡ降低 ( P ＜ 0. 05) 。28 周造模 1 组及造
模 2 组大鼠肝脏细胞均出现水样变性。 结论 慢性萎缩性胃炎 MNNG复合造模法造模时间较长，模型死亡
率较高，并且对大鼠肝脏组织有一定影响。
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慢性萎缩性胃炎 ( chronic atrophic gastritis，
CAG) 是慢性胃炎的亚型之一，是主要的胃癌前病
变［1］。目前现代医学无针对本病的特效药，主要
进行对症治疗及定期随访。中医药辨证治疗疗效较
佳，能缓解症状，在延缓病理进展甚至逆转病变方

面有一定优势［2］。为了深入研究中医药治疗本病
的机制需要用到 CAG 动物模型。动物实验研究是
中医药研究常用的方法，模型动物的肝脏结构及功

能的改变直接影响药物安全性的评价，因此，中医

药的动物实验研究首先需要排除造模药物对肝脏的

影响。N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍 ( MNNG) 是一
种亚硝胺制剂，是 CAG模型常用的造模制剂之一，
其不依赖酶的代谢作用能直接作用于胃黏膜上皮，

可诱发 DNA 链上的碱基发生突变，具有致癌作
用［3 － 4］。乙醇是另一常用的 CAG 复合造模的化学
试剂，研究显示，长期摄入大量乙醇易造成模型动

物脂肪肝改变［5］。本研究拟比较常用造模法 MNNG
复合低浓度乙醇与 MNNG 复合高盐热淀粉糊 CAG
大鼠模型成模时间及肝脏病理组织学改变的影响，

探究这两种造模方法的应用价值。

1 材料和方法

1. 1 实验动物
SPF级健康雄性 SD大鼠 60 只，4 周龄，体重

80 ～ 100 g，由北京维通利华实验动物技术有限公
司提 供，实 验 动 物 合 格 证 号: SYXK ( 京 )
20160021。
1. 2 主要试剂及仪器

MNNG，日本 TCI 东京化成工业发展有限公司
( 货号: M0527 ) ，用去离子水配制成浓度为 1 g /L
的母液，存放于棕色避光容器中于 4℃冰箱冷藏备
用，每周制备 1 次，用去离子水稀释成 120μg /ml
的溶液备用，整个过程均需避光保存; 雷尼替丁饲

料: 用盐酸雷尼替丁胶囊 ( 赛诺菲安万特制药有

限公司，批号: 201601 ) 由北京科澳协力饲料有
限公司协助制作含 0. 03%雷尼替丁的颗粒状 SPF
级大鼠饲料。水杨酸钠 ( 江西制药有限责任公司，
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批号: 20160227) ; 10%水合氯醛 ( 上海铭博生物
科技有限公司，批号: EXP201601 ) ; 75%医用乙
醇 ( 北 京 贞 玉 民 生 药 业 有 限 公 司，批 号:

20160289) ; 药用氯化钠粉剂 ( 西安悦来医药科技
有限公司，批号 P20160203 ) ，配置成含 15%氯化
钠、25%可溶性高盐淀粉糊，灌胃时加热保持在
60 ～70℃备用; 胃蛋白酶原 I ( PGⅠ) Elisa 试剂盒
( 货号: E02P008) 、胃蛋白酶原Ⅱ ( PGⅡ) Elisa kit
试剂盒 ( 货号: E02P0088) ，均由 BlueGene Biotech
公司生产; HE 染色试剂盒 ( Solarbio 公司，批号:
20160218) 。显微镜( OLYMPUS公司，型号 BX51) ;超
低温冰箱( 厂家 SANYO，型号 MED-382E) 。
1. 3 模型制备与分组

60 只 SD大鼠采用软件 SPSS 19. 0 随机分为正
常组 8 只及造模 1 组、造模 2 组各 26 只。正常组
正常饲养，给予 5ml生理盐水灌胃，每天 1 次。造
模 1 组用 0. 03%雷尼替丁饲料喂养，每日自由饮
用 2% 水杨酸钠溶液，按大鼠体重予 10 ml /kg
MNNG 灌胃，每日 1 次，每周禁食 1 次，每次
18h，自第 14 周起禁食第 2 天灌胃高盐热淀粉糊
3ml，当天不再灌胃 MNNG 溶液，给药至 28 周。
造模 2 组: 除自第 14 周起禁食第 2 天灌胃 35%乙
醇 3 ml外，其余均同造模 1 组。
1. 4 观察指标及方法
1. 4. 1 一般状态 观察大鼠毛发颜色、活动状态、
大便及视力情况。
1. 4. 2 胃黏膜病理组织学改变 从 18 周末起至
26 周末，每组每两周处死 2 只，剩余大鼠于第 28
周末统一处死。观察胃黏膜病理改变。取固定好的
大鼠胃黏膜组织，常规石蜡包埋，切片，HE 染色
观察各组大鼠胃黏膜萎缩、肠上皮化生、异型增生
程度。参照文献 ［6］中标准，采用直观模拟法对
萎缩、肠上皮化生、异型增生程度进行分级，分为
无、轻度、中度、重度。
1. 4. 3 血清胃蛋白酶原 造模 28 周末 Elisa 法检
测各组大鼠血清 PGⅠ、PGⅡ。
1. 4. 4 肝脏病理切片 造模 28 周末，取大鼠肝脏
组织，常规 HE染色，显微镜下观察各组大鼠肝脏
结构，判断有无脂肪变及其他病理改变。
1. 5 统计学方法
采用 SPSS19. 0 统计软件进行数据分析。计量

数据以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，多组间比较采
用单因素方差分析，两两比较方差齐时用 LSD 法，
方差不齐时用 Dunnett T3 法。计数资料用 Fisher 精
确检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠一般情况
正常组大鼠体形肥胖，毛色光亮，反应灵敏，

饮食、饮水量正常，大便成形，视力正常。造模 1
组、造模 2 组大鼠自第 17 周开始体形均明显较正
常组瘦小，皮毛发黄，喜蜷卧扎堆，反应迟钝，部

分大鼠大便质稀或小颗粒状、视力不佳。
2. 2 各组大鼠死亡情况
造模 1 组大鼠于 18 周出现死亡，至 26 周模型

成功，常规处死送病理学诊断大鼠 10 只，异常死
亡 7 只，死亡率 26. 9%，异常死亡大鼠经解剖发
现 5 只出现严重胃肠胀气，2 只为灌胃呛咳窒息。
造模 2 组 16 周开始出现大鼠死亡，至 28 周模型成
功，常规处死送病理学诊断大鼠 10 只，异常死亡
4 只，死亡率 15. 4%，异常死亡大鼠经解剖发现 2
只出现肠胀气，2 只为灌胃呛咳窒息。正常组大鼠
无死亡。
2. 3 各组大鼠胃黏膜病理组织学比较
造模 1 组大鼠第 20 周胃黏膜出现腺体减少，

24 周出现腺体异型增生，26 周出现灶性肠上皮化
生。造模 2 组大鼠第 24 周胃黏膜出现腺体减少，
26 周出现个别腺体异型增生，28 周出现灶性肠上
皮化生。表 1 －表 4 示，第 28 周末，造模 1 组、造
模 2 组大鼠胃黏膜病理组织学改变差异均无统计学
意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠造模第 28 周末胃黏膜
病理改变比较 ［例 ( %) ］

组别 鼠数
前胃
异型增生

后胃
胃黏膜萎缩

后胃
肠上皮化生

后胃
异型增生

造模 1 组 9 5 ( 55. 6) 9 ( 100) 2 ( 22. 2) 4 ( 44. 4)
造模 2 组 12 9 ( 75. 0) 12 ( 100) 3 ( 25. 0) 7 ( 58. 3)

注: 经 Fisher精确检验 P = 0. 686

表 2 各组大鼠造模后第 28 周末胃黏膜萎缩
程度比较 ［例 ( %) ］

组别 鼠数 无 轻度 中度 重度

造模 1 组 9 0 7 ( 77. 8) 2 ( 22. 2) 0
造模 2 组 12 0 8 ( 66. 7) 2 ( 16. 7) 2 ( 16. 7)

注: 经 Fisher精确检验 P = 0. 602

表 3 各组大鼠造模后第 28 周末胃肠上皮化生
程度比较 ［例 ( %) ］

组别 鼠数 无 轻度 中度 重度

造模 1 组 9 7 ( 73. 8) 2 ( 22. 2) 0 0
造模 2 组 12 9 ( 75. 0) 2 ( 16. 7) 1 ( 8. 3) 0

注: 经 Fisher精确检验 P = 0. 862
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表 4 各组大鼠造模后第 28 周末胃异型增生
程度比较 ［例 ( %) ］

组别 鼠数 无 轻度 中度 重度

造模 1 组 9 5 ( 55. 6) 3 ( 33. 3) 1 ( 11. 1) 0
造模 2 组 12 5 ( 41. 7) 5 ( 41. 7) 1 ( 8. 3) 1 ( 8. 3)

注: 经 Fisher精确检验 P = 0. 554

2. 4 各组大鼠血清 PGⅠ、PGⅡ、PGⅠ /PGⅡ比较
表 5 示，各组间比较，PGⅠ、PGⅠ /PGⅡ差

异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，PGⅡ差异无统计学
意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 与正常组比较，造模 1 组、造
模 2 组血清 PGⅠ、PGⅠ /PGⅡ降低 ( P ＜ 0. 05) 。

表 5 各组大鼠血清 PGⅠ、PGⅡ、PGⅠ /PGⅡ
比较 ( 珋x ± s)

组别 例数 PGⅠ ( ng /ml) PGⅡ ( ng /ml) PGⅠ /PGⅡ

正常组 8 17. 30 ± 5. 87 0. 47 ± 0. 34 46. 47 ± 25. 83
造模 1 组 9 11. 03 ± 3. 21* 0. 69 ± 0. 26 17. 95 ± 8. 39*

造模 2 组 12 12. 61 ± 4. 66* 0. 81 ± 0. 34 17. 72 ± 8. 15*

注: PGⅠ，胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ，胃蛋白酶原Ⅱ; 与正常组

比较，* P ＜ 0. 05

2. 5 各组大鼠肝脏病理结果
图 1 示，正常组大鼠肝脏可见肝小叶结构规

则，肝细胞形态正常; 造模 1 组重度肝细胞水样变
性，肝小叶结构不清，肝细胞肿大，胞核位于细胞

中央，胞质疏松，内含粉红色嗜酸性颗粒; 造模 2
组: 中-重度肝细胞水样变，肝细胞胀大，胞浆淡
染清亮，核稍增大。

3 讨论

本实验根据参考文献 ［7 － 8］进行模型的探
索。对于干预方式的选择，原文献造模法 MNNG
为自由饮用法［7］，但根据预实验，MNNG 因溶液
有特殊的气味，大鼠表现出厌恶饮用的行为，饮水

量较正常大鼠明显减少，无法保证 MNNG 的摄入
量。而水杨酸钠溶液无刺激性气味，大鼠的接受度
较高，能保证每日基本饮水量，故本次实验选用

MNNG灌胃、水杨酸钠自由饮用的给药方式。对于
MNNG 浓度的选择，有研究提示 0. 07 mmol /L

MNNG溶液灌胃并不能提高模型诱变率，并且会使
大鼠死亡率上升，出现明显前胃鳞状上皮病变［7］。
胃鳞癌与 CAG 病变无关，属于本病模型制备过程
中应避免的并发症。本实验结果显示，用 120μg /ml
MNNG持续灌胃 28 周，造模 1、2 组大鼠前胃并未
发生鳞癌，但均出现轻度异型增生，提示长期

120μg /ml MNNG可能引发鳞癌，在 CAG模型的制
备中需注意。
本实验结果显示，造模 2 组模型稳定需 28 周，

较造模 1 组延迟 2 周，但死亡率较低。病理方面，
28 周之内造模 1 组、造模 2 组大鼠的胃黏膜萎缩
诱变率均达到 100%，两组肠上皮化生、异型增生
程度均较低。有文献报道，乙醇灌胃可增加大鼠肝
对 MNNG致突变性的抑制作用［9］，可能机制为乙
醇导致大鼠肝内解毒酶活性及其辅因子浓度增加，

这可能是乙醇复合模型成模时间较长的原因之一。
PGⅠ主要由胃底腺的主细胞和黏液细胞分泌，

胃黏膜腺体萎缩时 PGⅠ降低，因此血清 PGⅠ可以
作为胃体萎缩血清学标记物［10］。PGⅡ是由胃贲门
腺、胃窦部的幽门腺和十二指肠 Brunner 腺体产
生。当慢性炎症导致萎缩进展时，主细胞被假幽门
腺代替，PGⅠ水平下降，PGⅡ合成增加，导致 PGⅠ/
PGⅡ水平下降［11］。两模型组对比正常组，PGⅠ、
PGⅠ /PGⅡ均降低，提示两种造模方法均造成了胃
分泌功能的降低，符合慢性萎缩性胃炎改变，也与

实验病理改变相符。
有研究发现，30% 酒精灌胃 10 周后大鼠出现

肝细胞脂肪变，汇管区血管、血窦及小叶中央静脉
扩张充血，但未出现坏死及纤维化［6］。本实验发
现造模 1、2 组均出现肝细胞水样变性，两组肝细
胞变性程度未见明显差别，未见明显脂肪性改变。
造模 1、2 组均发生肝细胞水样变性，可能是由于
MNNG对于肝细胞的作用，但作用机制尚不清楚。
大量乙醇灌胃大鼠可能出现肝细胞脂肪变，而水样

变性是脂肪变的早期改变，推测乙醇灌胃可能是造

成肝损害的因素之一。

图 1 各组大鼠肝脏病理结果 ( HE染色， × 20)
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总之，本实验发现常用 MNNG 复合造模方法
存在造模时间较长，模型死亡率较高，并且对大鼠

肝脏有一定影响，对于药物的治疗评价存在一定

影响。
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Evaluation of a Compound Modling Method with N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine for Establishing
Chronic Atrophic Gastritis Model Ｒats
ＲEN Jingang1，YANG Yang2，QU Xianhou3，YIN Lu3，YANG Min3，YAN Ningjuan2，LIU Tao2，WEI Wei2

( 1． Beijing Chinese Medicine Hospital，Capital Medical University，Beijing 100010; 2． Wangjing Hospital，China Academy of
Chinese Medical Sciences; 3． Beijing University of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To evaluate the stability of a compound modeling method of chronic atrophic gastritis with
N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine ( MNNG ) and its effect on animal hepatocytes． Methods Sixty specific-
pathogen-free healthy male Sprague Dawley rats were randomly divided into a normal group ( n = 8) ，a model group 1
( n = 26) and a model 2 group ( n = 26) ． The model group 1 adopted MNNG combined with high salt hot starch paste
method and the model 2 group adopted MNNG combined with ethanol gavage method to prepare rat model with chronic
atrophic gastritis． The normal group received normal feeding． Ｒats underwent modeling for twenty eight weeks． Gas-
tric mucosa pathological degree，serum levels of pepsinogen Ⅰ ( PGⅠ ) and pepsinogen Ⅱ ( PG Ⅱ ) ，and the
change of liver pathology of rats in the model group 1 and the model 2 group were compared after modeling． Ｒesults
Ｒats in the model group 1 had gland hyperplasia at the 24 week，and had focal intestinal metaplasia at the 26 week．
Ｒats in the model 2 group had individual gland hyperplasia at the 26 week，and had focal intestinal metaplasia at the
28 week．，The mortality rate was 26. 9% in the model 1 group，and 15. 4% in the model 2 group． After modeling，
there was no statistically significant difference in gastric mucosa pathological changes between rats in the model 1 and
in the model 2 group ( P ＞ 0. 05) ． Compared with those in the normal group，serum levels of PGⅠ，and PGⅠ/PGⅡ in
the model 1 group and model group 2 decreased ( P ＜ 0. 05) ． At the 28 week of modeling，hepatocytes of both rats in
the model 1 group and model group 2 appeared hydropic degeneration． Conclusion The MNNG compound model-
ing method of establishing model of chronic atrophic gastritis needs longer modeling time． It is with high mortality，
and has a certain effect on the liver tissue of rats．
Keywords chronic atrophic gastritis; compound modeling method; hepatocyte hydropic degeneration; N-methyl-N'-
nitro-N-nitrosoguanidine; ethanol
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